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本研究は ワ ー ラ ー 変性早期に お け る ラ ン ヴ ィ エ 絞輪 およ び傍絞輪の 超微形態学的変化を明 ら か に
す る こ と を目的と し て行わ れ た ■ マ ウス くB A L BIcJ お よ び ラ ッ ト くW ista rIの 視神経 を切 断し， 4時間
後く第 1別 よ り 第28 日に わ た り 超薄切片な ら び に 凍結判断レ プリ カ を作製 し ． 電顕 を用 い て 観察 した ．
超薄切 片に よ る検索 で は ， マ ウス 視神経 の 最初 の変化は ， 切 断 4時間後よ り み られ た ． す なわ ち
， 糸粒
体な どの 軸索内小器官が軸索原形質内に 局所的 に 集積 し， 変性 した 微小管 は神経細線経と分離 し た ． こ
れ らの 変化は第 3 － 4 日 に 著明と な り ， 軸索 は局所的に 小分節状に 膨化 した ． 切断1 6時間後よ り均 一 な
高電子 密度の軸索原形質が み ら れ ， こ れ は の ち の 軸索変性の 中心像と な っ た ． 傍絞輪 の 変化は切断16時
間後よ り み ら れ た ． す なわ ち， 傍絞 輪の 乏突起膠細胞の細胞質の 輪くter min a1 lo opl は ， 膨化 数個 の
termin al loop か らな る小グル ー プ へ の 分散と そ れ に 伴う 傍絞輪 の 延 長 ， 軸索外膜か らの遊離 ， 髄鞘 か
らの 孤 立 な ど， 多彩 な変化 を示 した － こ の 傍絞輪の 脱髄性変化 に よ り ， ラ ン ゲ ィ エ 絞輪 は著明に 延長 し
た ． す な わ ち ， 軸索径の 拡大に よ り ， そ れ を覆 っ て い る髄鞘の 構築は変化 し ， 傍絞輪 は正 常な構造 を失
い
，
一 部の髄鞘節 は著 しく 短小化 した ． 凍結割断 レ プリ カ法 に よ る検索で は ， 第 3 日 よ り正常傍絞輪に
み られ る軸索膜 の陥凹お よ び pa r a c rystall inepatte r nの 周期 と配列 に 異常が み られ た ． ラ ン グ ィ エ 絞 輪
の E面に み ら れ る膜内粒子 は 第 3 － 5 日 ま で は正 常の 分布 と密度 を示 した が ， 第 8日 に は斑状分布を 示
し ， そ の 密度 は正 常 の ほぼ 半分に ま で減少 し た ． 軸索膜 P而の 膜内粒子 に は明 ら か な変化は み ら れ な
か っ た ． す な わ ち ， ナ トリ ウム チ ャ ン ネ ル を あ らわ す と され る 軸索膜 E面 の 膜内粒子 は ， 傍絞輪の 脱髄
の 後も しば ら く は ラ ン ヴィ ェ 絞 輪で 正常 な密度 を維持 し， その 後次第に 減少 した ． 形態学的に 正 常と 思
わ れ る 神経線推 は全経過 を通 じて み ら れ たが
，
第 5 日で その 数は お よ そ50％ に ， 第11 日で10％以 下に 減
少 した ． ラ ッ ト視神経 に お い て も 変性 の 形態お よび 経過 は マ ウス と 同様 で あ っ た ， 以上 の 成績か ら ， マ
ウス ， ラ ッ ト視神経の ワ ー ラ ー 変性 に お い て ， 個々 の 神経線推の 変性は非同期性に 急速 に 進行す る が ，
ほぼ 同 一 の 過程 に 従う こ と が 示 さ れ た ， 軸索径が 拡大す る こ と に よ り ， それ を覆う髄鞘の 構造の 変化が
起り ， そ の 結果 ， 傍絞輪の 脱髄 ， 絞 輪の 延長お よび髄鞘節の短小化 をも た らす と 考え られ た ． ま た ナ ト
リ ウム チ ャ ン ネ ル を あ らわ す と さ れ る軸索膜 E面の 膜内粒子 は ， 傍絞 輪部の脱髄後 も 一 定期間 その 集合
形態 を維持 し た の ち に 再編成 さ れ る こ と が示 唆さ れ た ．
Key w o rds n ode of Ra n vier， W alleria ndegene r atio n， a X Oglialju n ctio n，
dem yelin atio n， fr ee z e－fr actu r e
有髄神経の 髄鞘は 一 定の 間隔で 中断 し ， 跳躍伝導の 側に 起 こ る神経軸索の 非可逆的変化 で あ る り ． 神 経損
場で あ る ラ ン ヴ ィ エ 絞輪 を形成 す る ． こ の ラ ン ヴィ エ 傷 に 近 い 部位か ら 末梱 に 向 か い 進行性 に 変化 し て しユ
絞輪 は両側 の 傍絞輪に よ っ て 髄鞘節く絞輪間酎 と区 く が2，， そ の 際 ， 神経軸索と そ の 髄鞘形成細胞と の 間
画 され て い る ． ワ ー ラ ー 変性 は ， 神経損傷後 その 末梢 に 相互 作用 が み られ る ． す なわ ち ， 神経切断端 より末
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棺 の 神経軸索 に 髄鞘 を形 成 し て い た髄鞘形成細胞 は ．
そ の 細胞体 に は全く 損傷 を加 え ら れ て い な い の に ， そ
の 髄 鞘お よ び細胞質 に 変性 を き た す ． 末杓神経 の ワ ー
ラ ー 変性 に お け る グ リ ア 細胞 の 関与 に つ い て は ，
Ballin ら
3Jが ラ ッ ト の 排 腹神経 を用 い て ， ラ ン ゲ ィ エ
絞輪と 傍絞輪の 変化と して ， 末棺神経 の 髄鞘形成細胞
で ある シ ュ ワ ン 細胞の 細胞突起 が軸紫外膜 と シ ュ ワ ン
細胞 で 形成 され る ter min al lo op の 間に 入 り込 ん で い
る 所見 を示 し て い る に す ぎな い ． ラ ン ヴ ィ エ 絞輪 は傍
絞輪の 変性 に よ り 延長 を き た す こ と が 知 ら れ て い
る
4ト 6I
． この 結果 ， 二 次的に 髄鞘 に 覆 わ れ て い な い 部 分
の 軸素面積 が増 え る こ と と な り ， 活 動電位 の 単位面積
当 た りの イ オ ン の 流れ を減少 さ せ ， 伝 導障害 を引き起
こ す と さ れ て き た ． 最近Ishis eら は ， 両 生類 の 中枢神
経
7Iお よ び末杓神経8Jの ワ ー ラ ー 変性 に お け る髄鞘 な ら
び に 軸索の 変化 の 詳細な検討 を行 っ た ． そ の 結果 ， 一
本 山 本の 軸 索レ ベ ル で起 こ る変性は同 一 の 連続性 を示
す が ， 相隣接 し た軸索 は同期 して変化せ ず ， 例 え ば ，
視神経で は 第3 日 に 最初 の 変化 が現 れ る に も か か わ ら
ず神経切断24 日 を経 てな お か つ 多く の 軸索 は正 常形態
を保 っ てい た ． 晴乳類の 中枢神経系 に お ける 神経損傷
後 の 軸索変化に つ い て の 研究は 末梢神経 に 関す るも の
に 比 べ 少な く t シ ブ ナ ス の 変化9I， 髄 鞄 の 周 期性 の 変
化10，， 髄鞘の Phagocyto sis， 軸索の 変化
11 ト 13J
な どが 電
顕的に 示 さ れ て い る に 過 ぎな い ． 最近 で は ニ ュ ー ロ
フ ィ ラ メ ン トに 対す る モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗体 を用 い た神
経損傷部位 よ り中枢側 の 軸索 の 変化 に つ い て の 報
告1 哺 が あ る ． し か し電顕 に よ る ラ ン ヴ ィ エ 絞輪 や 傍
絞輪 に つ い ての 詳細な報告 は み られ な い ． 神経再生 や
神経移植は最近 の 神経科学 の 大 き な 課題 の 一 つ と な
り ， 神経再構築機能を理 解す る た め に は神経 の 変性過
程 を詳細に 分析 する こ と は き わ め て重 要 で あ る ． そ こ
で 本研究で は ， マ ウ ス ． ラ ッ ト の 視神経 の ワ ー ラ ー 変
性早期 に お け る ラ ン ヴィ エ 絞輪 お よ び傍絞輪 の 超微構
造変化 を ， 経時 的に 超薄切片 と凍結割断 レ プ リ カ で 観
察 し
，
冷血 動物 に お ける 同変化 と の 差異 を考察 した ．
対象お よ び 方法
16 匹の 成熟 マ ウ ス くB A L Bノc， 30－45grlと11 匹の 成
熟 ラ ッ ト くW ista r， 15 0－25 0grl を用 い た ． 抱水 ク ロ
ラ ー ル く0．35m gノgrl の 腹腔内投与 に よ る 全身麻酔下
に
， 手術顕微鏡 を 用 い て 眼 球摘出術 を施行 した ． ま
ず
，
眼 科手術用 の 鉄を用 い て 球結膜付着部 を眼 瞼結膜
よ り剥離 し ， 外眼 筋の 眼球 へ の 付着部 を鋭的 に 切 断 ，
続 い て 視神経 を眼球付着部 に で き るだ け近 い と こ ろ で
わ ずか に 視 神経 を眼球側 に 残 し て切断 し た ． 止 血 後限
瞼は縫合 した ． 手術施行日 を第 1 日 と した ． マ ウ ス は
第 1 日 く視神経 切断後 4 時間 ， 8時間 ， 16時間1， 第2








ラ ッ トは 第2， 3， 4 ， 5． 6 ， 7， 8， 1 1， 14 ， 21日
に 屠殺 した ． す な わ ち ， 麻酔下 に カ コ ジ レ ー ト緩衝液
に 3 ％ グ ル タ ー ル ア ル デ ヒ ドお よ び 2％パ ラ ホ ル ム ア
ル デ ヒ ド を加 えた 前固定液 に て ， ゆ っ く り左 心 室よ り
湾流固定 を行 っ た ． 一 部の 動物 で は 濯流固定後直ちに
関頭 し ， 頭蓋 内視神経 が見 える ま で 前頭葉 を切 除し
，
固定液 を局 所に 注入 し浸潤固定 を追加 した ． 対照 とし
て は 眼 球摘除 を施行 し な か っ た 左 側 の 視 神経 を 用 い
た ． 視 神経交叉 を含め 両側の 視神経 を 一 塊と して摘出
し
，
尖刀 で 眼 球側よ り交互 に 長さ 1 m m お よ び 2 m m
の 標本 を作成 し た ． 1nl m長の 標本 は遠位郎 を斜め に
切 断す る こ とで 観察時 に 中枢側と末梢側 を識別で きる
よ う に した ．
I ． 超 薄切 片 の 作製
1 m m 標本は．，一 晩 リ ン ゲ ル 液 に 浸 した 後 ， 0 ．1M カ
コ ジ レ ー ト綾衝液 に 2 ％ 四 酸化 オ ス ミ ウ ム お よ び
1．5％フ ェ リ シ ア ン 化 カ リ ウム くK3FeくC Nldを加 えた
固定液 で 2 時間 ， 後固定を 行 っ た ． 緩衝 液で 洗浄 した
の ち ， ア ル コ ー ル と酸 化プ ロ ピ レ ン で 脱 水 し ， ア ラ ル
ダイ ト に 包 埋 した ． トル イ ジ ン ブ ル ー で 染 め た 0．5－
1．0ノノ m 切 片で 光頗的 に 部位 と方向を確認 し た の ち ，
銀白色 の 超薄切片 を作成 した ． 過 マ ン ガ ン 酸カ リ ウム
と 酢酸 ウ ラ ニ ル で 2重 染色 糊 を 施 し ， 電 子 頗 微鏡
E M 300 塾くP hilips， Eindho v e n， Holla ndlで 観察 し
た ．
H ． 凍結 割 断 レプ リカ の 作製
2 m m 標 本 は Oxfo rd ビ プ ラ ト ー ム くTe chnic al
Produ ctInter n atio n al In c． ， St． Lo uis， M iss o u ri， U．
S． A ．1 に て 50ノノ m の 厚さ に 薄切 し ， 10％ ， 20％， 30 ％
の グ リ セ リ ン を加 え た リ ン ゲ ル 液に て グ リセ リ ン化し
た ． そ の 後 ， 2 重レ プ リ カ 用 デ ィ ス ク 盤 くBalz ers，
Fur ste ntu m， Lie chtensteinl に 挟み ， 液体窒素で 冷却
凍結 した フ レ オ ン22に て 急速凍結 し， 直ち に 液体窒素
中に 保存 した ． 凍結標本 は 仁 真空 凍結割断装置080 型
くBalz e r sJ に て －115OCの 温 度で割断 し ， 直 ち に プラ チ
ナ お よ び カ ー ボ ン を蒸着 し た ． 作製さ れ た レ プリカ は
1 ％ コ ロ ジ オ ン 加酢酸 ア ミ ル を滴下 後デ ィ ス ク よ り刺
し
， 蒸留水 に 浮 か べ た ． 蒸留水 を過 塩 素酸 で 置換し ．
組織 を融解 ， 除去 し た ． レ プ リ カ を 蒸留水で洗浄した
後 ， フ ォ ル ム バ ー お よ び カ ー ボ ン で 被膜さ れ た グ リ ッ
ド で す く い 上 げ
，
酢酸 ア ミ ル に て コ ロ ジ オ ン を除去し
て 電顕的 に 観察 し た ．
IIl ． ラ ン ヴ ィ エ 絞輪 ， 軸 索径 の 計 測
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切 断側お よ び 対照側 の 軸索の 直径 と ラ ン ヴ イ エ 絞輪
の長さ は ， 超薄切片か らの 電顕 写真上 で計測 し た ． 斜
めに 切 れ た 神経線維は ， 完全に 横断 され て い る と思わ
れて い るも の の み の 中か ら ， 軸方 向に 垂 直 に 最大幅 を
と っ て その 直径と した ． ラ ン グ ィ ェ 絞輪 の 長 さ は ， 矢
状断に お い て 傍絞輪 を形作る te r minal lo op 間 の 最短
距離と した ．
IV ． 統計学的検討
得 られ た 計測値は す べ て m e a n士S DくnJ で 示 し た ．
2群間 の 軸索径 の 平均値 の 差 の 検定 に は Welch
，
s
t－teSt を用 い た ． ま た 2群 間の 軸索径の 等分 散の 検定
に は F検定 を用 い て 比 較検討し た ． pく0． 05 を有 意 と
した ．
成 績
工 ． 対 照 群
対照側 の ラ ッ ト お よ び マ ウ ス視神経の 有髄神経線推
に お い て は
，
ラ ン ヴ ィ エ糸交輪 か ら 髄鞘節 に い た る ま
で ， 軸 索細胞質 の 微小管と神経細線維は軸索と平行 し
て 走 り ， 糸粒体 は ほ ぼ 均一一 に 分布 し て い た ． den s e
body や 断裂 した 微小管 な どの 異常な細胞内小 器 官 は
み ら れ な か っ た ． 視 神経切 断群 で 高頻度 に み ら れ た
ter min al lo op の 傍絞輪部軸索膜か らの 翻転 ． 遊離 は ，
対照 群に お い て は太 い 軸索径を持 つ 髄鞘の 一 部 に ごく
稀に み ら れ た ． 観察さ れ た対照群 の う ち 1例 の み で ，
約7■5ノJm の 長さ の 短 小 な髄鞘節が み られ た が ， こ の
Fig． 1． An a x opla s m o nthe 3rd day． De ns ebodie s are ag gr egated at the n ode of Ra n vie rくnRI
a nd pa r a n odal r eglO n S． M o us e optic n e r ve． x2 6，000．
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Fig． 2． Nod ala nd pa ra n odal r egio n s o nthe lst day く16 hrl． Several te r min al lo ops a r e
dis c o n n ect d fro m myelin sheaths a nd stillap po s ed to pa r a n odal a x ole m m awith tr a n sv e rs e
ba nds くbetw e e n a rr o whe adsl． Asterisk， radial c om po n e nt of m yelin she aths こ nR， n Ode of
Ranvie r こAs， pr OC e S Of a str o cyte ． M o u se optic n e rv e． x 26，000．
Fig． 3． A sur v ey view of a x o n s o nthe 3rd day． An e xtr e m ely e nla rged a x opla sm く
．春1c o ntain s
n u m ero u smito cho ndria ， de n s ebodies a nd n e u r ofila m ents． M o u se optic ner v e■ X6，000－
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神経線維 の 直径 は ， 実験側 で み られ た 短 小 な髄鞘節の
約4．0 声 m に 対 して ． 約0 ．55ノJ m と著 しく細 か っ た ．
正常な ラ ン ヴ ィ エ 絞輪 の 細胞膜直下 に は ． 均山一 の 厚 さ
く約25n mJ の u nde rc o ating
171が ラ ン ゲ ィ エ 絞 輪全体 を
内側か ら連続 し て覆 っ て い た ．
視神経 に お け る ラ ン ヴ ィ エ 絞輪の 長 さ は ． マ ウ ス で
は0．68士0．23Jj m くm e a n士S D， 以 下 同じ1く0．20－1．3
ル m ， n
ニ 42ナ， ラ ッ ト で は 0－82士0．1 4ノノITlく0．60－1．1
声 m ，
n ニ 17ナ で あ っ た ．
対照 群の マ ウ ス 視神経よ り作成され た凍結 レ プ リ カ
で は
，
ラ ン ヴ ィ エ 絞輪軸索膜 E面 に は ． 全体 に 均 一
に 分布す る 直径約9．5n m の 膜内粒子が み ら れ た が ，
斑 状分 布は み ら れ な か っ た ． 粒子 の 平 均密度は約1100
ノ声11ユ
2 で あ っ た ． 傍絞輪 で は
，
軸索周囲をラ セ ン 状 に
Fig．．4a， b－ An extre m ely wi de n ed n ode of Ra nvier o nthe 3rd day ． al T he a x ole m m ahas noL
u nde r c o ating
，くbetw een a rrow sland the n odal a x opla s m sho w s s egr egatio n of n e u r ofila m e nts
With su rr o u ndig dis o rie nted microtubules くmtl， mito cho ndria a nd othe r o rga n elles．
Ac c u m ulatio n s of o rga n elles are als o visible at a n othe r r egio n sく木ナ． M o u s e optic n e rv e．
X lO，000． blM agnific atio n ofthe pa r a n odal region in Fig ． 4a sho w slo ss oftr a n s v e rs eba nds
くa r r o whe adsl． x 7 7，000．
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Fig． 5． An elo ngated pa r a n ode o nthe 3rd day． Se v e r al m yelin la m ella eくc u rv ed arr o w sle xte nd
ap pr o xipately 3 p m t針 fr o m a c
luste r of disc o n n e ct d te r min al lo opsくPlto a n othe r gr o up
ofte r m l n al lo opstP 21． Co mpa r ewith Fig． 9． Ax ， a X O n． M o u s e optic nerv e． X30，000．
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取り巻く te r min al loop に よ る 軸索膜 の 陥凹 が狭 い 満
に よ り 仕 切 ら れ て い た ． E 面 の 軸 索 陥 凹 部 で は
pa r ac rystallin epatter n が軸索 に ほぼ 平 行に 走り ， 傍
絞輸全体 を覆 っ て い た ．
工王 ． 視神経切 断群
眼球摘除側 の 視神経軸索 は ， そ の 神経細胞体 か ら同
一 時期に 完全 に 切 断さ れ て い る に も か か わ ら ず， 個々
の 軸索に よ り その 変化の 程度に は 著 し い 差異 が み られ
た ． さ ら に ， 同 一 の 軸索 に お い て も変性 の 程度 に は部
位に よ り か な りの 差異が み ら れ た ．
1 ． マ ウ ス 視神経
い 超薄切片の 観察
第1 日目 に 認め ら れ た 所見は ， 軸索細胞質内 に お け
る小器官の 異 常な 集積 で あ っ た ． すな わ ち ． ほ とん ど
の 軸索 は正 常 な形態 を 示 す が
，
切 断後 わ ず か 4時間
で
． 異 常 な細胞内小 器 官が特 に ラ ン ヴ ィ ェ 絞輪 を中心
に 局所的 に 集積 した く固 い ． 時 に こ の 集積が ラ ン ヴィ
エ 絞輪 か ら髄鞘節に ま で お よ ぶ も の も 見 られ た ． 第 1
日後半く16時間後1以降 で は ， 傍絞輪の 髄鞘の 両 端の 乏
突起膠細胞 の 細胞質部 分 で あ る ter min al lo op が 軸索
外膜 か ら 離れ て ， 傍絞輪 か ら 遊阻 翻転
， あ る い は軸
索外膜と は接合 す るが 髄鞘か ら離れ て孤 立化す る 所見
が み ら れ た く図2 ナー 第2 日に な る と軸索の 微小 管は 無
秩序な走行 を示 し ． その 数は減少 した ． そ して 軸索原
形 質 に は
， 多数の de ns ebody が ， 崩壊 した微小管と
神経細線維 の 間に み られ た ． こ の 軸索内変化 がw一 段と
進行 した第 3 日に な ると ， 軸索 は局所的に 著 しく 膨化
し た く図31． こ の 時点 で ラ ン ヴ ィ ェ 絞輪は著 し い 延 長
と径の 増加 を 示 し 憫 瑚 ， こ れ に 接す る傍絞輪 で は ，
te rmin al lo op と 軸索膜 の 間 に 本来み られ る軸索 ． 乏
突起膠細胞間接合す な わ ち tr a n sv e r seba nd17 ト 却1が 消
失 した く図4bl． これ らの 傍絞輪の 変化は第3 － 4 日 に
著明で ． 一 部の te r minal lo op は傍絞輪か ら 引き離 さ
れ ， 他の も の は tra n sv e rs eba nd を 介し て傍絞輪郭軸
索外膜 に 接 し た ま ま髄鞘 か ら連続性を絶た れ た ． ま た
互 い に 接 し て い た te rminallo op が ， 間隔を お い て い
く つ か の 小 グ ル ー プ に 分 か れ た も の も み ら れ た 個
5l． 一 部の te r min al lo op は その 位置が 傍絞輪 か ら髄
鞘節の よ り中央 へ 移動し た かの よ う な形態を示 し ， こ
れ ら の te rmin allo op と 軸 索外膜 と の 間 に はtr a n s－
Fig． 6． A sho rt m yelin s egm e ntくap pro xim ately 3 Flmンo nthe 4th day． Betw e e nla rge a rr o w s，
the n u mbe r of m yelin la m ella ede c re a s e s a s e a ch la m ella te r min ate s． Betw e e nthe a x ole m m a
a nd termin al lo ops， r udim e nta ry tr a n sv e rs ebands a r e se e n o nly i 3 regio n starrowhe adsL
T he inte rnodeくbetw e e n s m all rr o w slis o nly O ．4Flm lo ng． M o u s e optic n e rv e． Ax ， a X O n．
X 59，00．
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v e rs eba nd が欠落 し て い たく図 61． 全 体 で 少な く と も
9例 の 異 常 に 短 い 髄 鞘節が み られ た く第 2 日1 例 ， 第
3 日 6例 ， 第 4 日2例卜 異常 に 短 い 髄鞘節の 長さ く両
側傍絞輪を含 む1 は 7．3士5．2ノノ 皿 く2．5－19ノJm ， n ニ 9う
で ． 軸索直径は 4．0士1．8ル m く1 ．3－6．6声 m ， n こ 91
で あ っ た ． 明ら か な異常 を呈 す る 軸索細胞質 の 比 率は
第5 日 で ほ ぼ50％ ， 第7 日 で ほ ぼ70％ で あ っ た ， 特徴
的な軸索変性 の 一 つ に 軸索 原 形質 の 凝集 c o nde n s a－
tion ofthe a x opla s m
13，が み ら れ たく図 り ． こ の 変化 は
第 1 日 く16時間後1に 出現 し ， 第 6 日以 降 で は変性軸索
の ほ と ん ど を占め た く図8aト 他 の 軸索変化 と し ては膨
化 した髄鞘の 中 に 希薄な 原 形質の み を含 ん だ も の も み
られ た ． 第 8 日に な る と正 常軸索は 4 分の 1 以下 で あ
り ， そ の 中に は髄鞘 ． 乏 突 起膠細胞間結合 部位 の
Fig． 7． Degen e r ating
L
c o nde n s ed ax opla s m
，くa steriskslo nthe 8th day． ln so m ete rmin al lo ops
thatfo r m a x oglialju n ction ， the pe riodicity ofthe tr ansv e rs eba nds is still visible くa r r o w sl．
M ajor de n selin e s a nd inter m ediate lin e s ar e stillpr e s ent in the c o mpa ct m ye
lin la m ella e．
M o u s e optic n er v e． X 28，000－
Tablel． Dia m ete r of n orm al a x o n s
Dia m eter of n or mal a x ons くpml
Ope ration side Co ntroI side








0．63士0．23くn 二 491 0．72士0．15くn こ 201
0．68 士0．24くn ニ 59う 0．76 土0．37くn ニ 9即
0．70 士0．17くn ニ 14I O．79 士0．3 6くn ニ 40I
N S N S
pく0．05 N S
pく0．05 N S
Ea ch v alue repr e s e nts the m e a n士S D．
N S， n Ot Signific a nt．
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Fig． 8． A s u rvey vie w of a x o n s o nthe 8th day－ aI M any a x o n s sho w de n s e a xopla s mくホl，
altho ugh so m eax on s a r e n o r m al． In o n e a x o ntAxl， the n odal a nd pa ra n odal regions a r e
gr o ssly pr e se rv ed， but at higher m agnific atio n， tr a n S V e rSe ba nds a re abs e nt in s e v e r al
ju n ctio n al r egio n sくs e edetail in Fig． 8bI． M o u s e optic n e rv e． x 20，000． bl Magnific atio n of
Pa r a n Odalju n ctio n s sho w sdeficie nt transv er seba nds betw e e nthe axole m m a a nd ter min a1
lo opsくa r ro whe adsl－ Note that Lunde rc o ating
，
is stillvisible at the n ode of Ra n vier． Co mpa r e
With Fig． 12． x 38．000．
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Fig． 9． E－fr a ctu r efa c e of the elongated pa ra
－
n ode o nthe 3rd day． T he pa r a nodal a x ole －
m m a dem onstrate s l pa r a n odal ju n ctio n al
inde ntatio n at the topくPl a nd 4 at the bot to m
くP 2ナ． Both a r e s epa r ated by a n ap pr o xim ately
4 耳m u ndiffer e ntiated r egio n く舎1 with a lo w
C O n C entr atio n くap pro xim ately 120l Jm り of
intr a m e mbr a n o u spa rticle s． Co mpa r e with
Fig． 5． M o u se optic n erv e． X28，00．
tr a n s v e r eba nd の 一 部が 欠落 して い る も の も見 ら れ
た く図8bl． た だ し両生 類 に お け る報告
7糊 と 同様 に ， 著
し い 変性 を示 す 軸索 に お い て軸索 ． 乏突起膠細胞間結
合 は し ば し ば保 た れ て い た く図 り ． さ ら に 髄鞠 に は
r edu nda ntfolding
l 町や髄鞘 の 分離 ， 異常周 期 な どの 変
化 が み ら れ た ． しか し ， ほ と ん どの 髄鞘 に お い て 主周
期 線 m ajo rde n seline と 周 期内線 inte r m ediate
lin e を確認 し得 たく図7，8bl． 第11日 に お い て も ． ほぼ
5 ％の 線経 で 軸索お よ び傍絞輪 は正 常構造 を保 っ て い
た ． こ の 時点 で 変性 し た軸索の ほと ん どは c o nde n s ed
a x opla s m を呈 し て い た ． 第14 日に な っ て も 形態学的
に 正 常と 思 わ れ る 軸索お よ び傍絞輪 の 構造 を ， 星 状膠
細胞 ， 乏突起膠細胞お よ び 髄鞘 の残漆の 間に 散見 する
こ とが で きた ． 第21 日， 第28日 に も 正 常な 軸索が みら
れ た が その 頻度 はさ ら に 減少 し ， 低 倍率くX3000倍Iで
1視野 に 1本み られ る程度 で あ っ た ．
ワ ー ラ ー 変性 の 進行と 軸索径の 相関関係の 有無 を見
る た め に ， 第 3 臥 第 4 日， 第11日 に 視神経切断群と
対 照群の 両者 に わ た り ， 正 常構造 を示 す 神経軸索径 を
計測 し た く表1う． 2群 間の 軸索径の 等分散性 を F検定
した と こ ろ ， 第 4 日 と第11日 で は視神経切断群で分散
が対照群 に 比 べ て有 意に 小 さ か っ た ． 一 方軸索の 径の
平 均値 は視神経切断群 で統計学的に 有意 で は な い が減
少す る 傾向 に あ っ た ． こ れ ら は ， 視神経切 断群 で は軸
索径が よ り 小さ い 方向に か た よ る傾向を も ち ， 分散が
よ り小さ く な る こ と を示 す も の で あ る ．
2ン 凍結割断 レ プ リカ の 観察
作製 した 凍結割断 レ プ リ カ の P 面 と E 面 の 検索で
は ， 正 常 と思 わ れ る ラ ン ヴ ィ エ 絞輪 お よ び傍絞輪 は第
14日ま で 見 られ た ． 通常 ． ラ ン ヴィ エ 絞 輪の 異常 は単
独で み られ る こ と はな く 必ず傍絞輪の 異常と同時に み
られ た ． 変性初期像 と して は ， 軸索膜 E面 で 傍絞輪に
お け る pa ra crystallin epatte r nの 消 失が み ら れた － こ
の所見 は元 々 傍絞輪 を覆 っ てい た ter min al lo op の 軸
索 か ら の 遊 離 を 示 す 超薄 切 片 の 所見 と 一 致 し た ．
te r mirl al lo op に よ っ て 作ら れ た軸索膜 の 陥 捌 こ 刻ま
れ る典型的 な pa ra c rystallin e patte rnの 消 失は ラ ン
ヴ ィ エ 絞輪 に 接 した部位 か ら の み始 ま る わ け で な く ，
傍絞輪 の どの 領域 か ら で も 起 こ り く図12I， い わ ゆる
1ake に 似 た帝 の 部分的拡大が み ら れ た ． し か し なが
ら
，
1ake が 正 常傍絞輪 に お い て しば しば み ら れ ， 大き
い 粒 子 くン9．5n mIが 密集 して い る
2り
の に 対 して ， これ
らの 変性線経 で は こ の 構造 に は わ ずか な膜内粒子 しか
認め な か っ た ． こ の 変化が 進む と傍絞輪 の 軸索膜 に レ
プ リ カ 上 分類不可能な領域 が生 じた り く図91， 陥凹部
位 間 の 溝 の 多 く が 正 常 な も の と 比較 して拡大して い
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た く図10， 1封 ． ま た異常 に 延 長し た傍絞輪 は ， 典 型 的
な pa r aC ryStalln epatte rnを伴う 軸索膜の 陥凹 が ， 広
く互 い に 分離 し， こ の 間の 細胞膜は 全 く 特徴的な構造
を示 さ ない 軸索膜 と な っ て い た く図 9ト こ の 部位 の 膜
内粒子 は低密度く約120ノル mう を示 し た ．
第5 日に は ， ラ ン ヴ ィ エ 絞輪の 中枢 お よ び 末梢 の 両
側に 粒子 含有密度の 低い 帯が 出現 し た ． しか し こ の 時
点で の ラ ン ヴ ィ エ 絞輪 E面の 膜内粒子密度 は
，
正 常範
囲内く約1000－1300ノpmうで あ っ た く図101． 第 8 日の レ
プ リ カ で は ， 隣 接 す る 傍絞 輪 に pa r a c rystallin e
Pat te r nの 欠落 を認め る も の の なお ラ ン ヴィ ェ 絞輪 が
正 常範囲内の 膜内粒子密度 を示 し て い る も の が み られ
Fig． 10． Fr e e ze－fr a ctu r e replic a of a x ole m m aくE－fa cel o nthe 5th day． al An ag gregatio n of
pa rticle s is s e e n at the node of Ra n vie r くnRI． On both side s． the re is a n a rr o w，
particle－Spa rS e， de myelin ated para n odal r egio n with n oju n ctio n al spe cializatio n sく蹄J． T he
adja c ent par a n ode くP NI sho ws ty pic al diago n al patte rn o n2 indentatio n s of the a x ole m m ai
ho we v e r， thedr o o v esbetw e e nindentatio n s a r ewi de n edくa rr o w sla nd s o meinde ntati。n Sla ck a
Cle a rdiago n alpatter nJ Ax ， C r O SSfr a ctu re ofthe a x opla s m－ M o u se optic nerve． x 48，000． bJ
Magnific ation of n odal a nd pa r a n odal a x olem m ain Fig． 10a sho w s a n a r r o w， pa rticle－Spa rS e
de myelinated ba nd betw e e n apa rticle ag gregate at the n ode a nd in de ntati。n S at the
pa r a n ode． x 84，000．
Fig． 11－ Fr e e z e．fra ctu re replic a of a x olem m aくE．fa c eJo nthe 8th day． T here a re
pa rticle．fre epatche sく串J within o rigin al site of the n ode of Ra n vier． T he
n u mbe r of pa rticle sis ap pro xim ately halfof the n o r m alくappr o xim ately －540l
p mう． M o u s eoptic n er v e． x52，000．
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たく図12I． 一 方 ， ラ ン ヴ ィ ェ 絞輪 の E 面膜内粒子 が斑
状に 分布 し ， ． 腰内粒子 の 集積す る部位 と粒子 の 欠落す
る領域が混在 し ， 絞輪全体 の 粒子 密度 は正 常の 約半分
ま でく約560ノ声 mう減少 し て い る も の が み ら れ た く図
11 一 凍結割断レ プ リカ 上 で は ， こ れ 以 上 の 変性の 進行
した像 を示 す ラ ン ヴ ィ エ 絞輪 と 傍絞輪 は同定 し得 な
か っ たが ， こ れ は こ の 後 の 神経変性が急速 に 進行 した
ため と思 わ れ た ．
2 ． ラ ッ ト視神経
ラ ッ ト視神経 に み られ た ワ ー ラ ー 変性 の 所 見 は
，
ほ
ぼ マ ウ ス の 所見 と同様 で あ っ た ． 第 2日 に は軸 索内変
化が－一 部の 線推 に み ら れ
，
そ の 変性 は徐 々 に 進行 し
た ■ 図14 に
． 第5 日 に み られ た正 常構造を保 つ と 思 わ
れ る ラ ン ヴィ ェ 絞輪 の レ プ リカ 像 を示 す ． 第 6 日に は
約半数の神経線維 は変性所見を示 した ■ 傍絞輪の 脱髄
は第3 日に は み られ ， 第6－8 日 で は ラン ヴ ィ ェ 絞 輪
の 25－30％は ， そ の 長さ が 1 ル m を越 えて い た ． 第 7
日 に は
， 約2 声 m に 延長 した ラ ン ヴィ ェ 絞輸が ， ま た
Fig－ 12． Fr ee ze．fra ctu re replic a of a x ole m ma くE－fa c eナ o n the 8th day， Sho wing
S ubtle pa r a n odal abno r m alit es． So m e of the gro o v e sbetw e e npa ra n odal
inde ntatio n s a r ewidenedくa rr o w sI， a nd the diagonal patte rnis absentin s 。m e






第8 日 に は約3．5 月m の 長さ の ラ ン ヴ ィ エ 絞 輪が み ら
れ た ． さ らに ， 正常 で はラ ン ヴィ エ 絞輪の 軸索膜 の 直
下 に 常 に み ら れ る
t




不 連続 で あ る か
む しろ厚 み を増 して い た く図131． マ ウス の 場合と 同様
に ラ ッ ト で も， ter min a1 lo op の 軸索外膜 か らの 遊離が
み られ た ． 第8 日に は少な く と も 約80％の 神経線維 は
変性 に 陥り ， そ の 後さ ら に 進 行 し た が ， 第11日 で な
お
，
正 常 なラ ン ヴ ィ エ 絞輪と 傍絞輪 は存在 した ■ 第14
日 で は
，
軸索細胞質が完全 に C O nde n s ed a x oplas m で
あ っ て も軸索 ． 乏 突起膠細胞間結合が保た れ て い る も
の が確認さ れ た ． 第21日 で は ， 髄鞘残漆 と増殖 し た星
状 膠細胞 の 突起が密集 し ， こ の 中に 正 常 な神経線維 を
見 つ け る こ と は困難と な っ た ．
考 察
ワ ー ラ ー 変性 に お い て は ， 軸 索細胞質と髄鞘の 両者
に 変化が み られ る ． 有髄神経の 軸索 は ラ ン ヴ ィ ェ 絞輪
の 軸索細胞膜の み が髄鞘に 覆わ れ ず細胞外腔 に 直接接
して い る ． した が っ て ， 傍絞輪 に脱髄 が お こ る と ， 髄
鞘 に 覆 われ な い 軸索部分が増加 し， 跳躍伝導 に大 き な
変化 を も た らす ．
有髄神経 の 傍絞輪 は ， ラ ン ヴ ィ エ 絞輪 に 隣接 した部
分 で そ の 両 側 に み られ る ． 髄鞘 を超薄切片で観察する
と
，
軸索 に 沿 っ て 緻密 な主 周期線 m ajo rde n selin eと
周期間線 inter m ediatelin eが 交互 に 配列す る ． 中枢
神経系で は ， 一 層の 髄鞘 は 乏突起膠細胞 の 細胞膜2枚
の 癒合 した も の で あ る ． それ ぞれ の 髄鞘 は傍絞輪の 軸
索膜 に 終わ る所 で細胞質 の 輪 te r minal lo op を形成す
る ． 各々 の lo op は軸 索に 25－30Aの 間隙 を隔 て て 接着
し
17，
， 軸 索 ． グ リ ア 細 胞 間 接 合 a x oglialju n cL
tio n18I19122 ト 251を形 成す る ． 軸索と terminallo op と の 間
に み ら れ る tra n s v e r s eba nd は電 子 密度の 高い 縞で
F ig． 13． Nodal a nd pa r a n odal r egio n s o nthe 8th day． T he dege n e r ating a x opla sm co ntain s
flo cc ula r m aterial． T he n ode of Ra n vie r sho w s athick u nderc o ating of the a x ole m m a
くa ste risksl． Rat optic n e rv e． X 25，000．
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Fig． 1 4． Fr ee z e－fr a ctu re replic a of a x ole m m aくE－fa c elo nthe 5 th day， Sho wing the
n ode of Ra n vie rくnRl at the top a nd the par a n odal r egio n belo w． Nu m er o u s
pa rticles are s c atte red r a ndo mly in the n odal m e mbra n e－ Arr o wheads indic ate
cro s s structu re of 6te rmin al lo ops at the pa r a n odalr egio n c o rr e spo ndingto six
inde ntatio n s ofthe pa r a n odal a x ole m m aくnumber edJ， Rat optic n er v e． x6 6，000．
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272 長 谷
1 5n m の 周期性 を示 す 叩 ． こ の 部分の 凍結割断 レ プ リ
カ 像 は pa r a c rystallin e patte rn を 示 す が ， こ れ は
diago n al fe atu re
26，ある い は crystalline a rr ay
22I
と も 言
わ れ る 特異的な構造 で ， レ プ リカ 上 傍絞輪の 軸索膜 を
同定 す るの に 役立 つ ． tran S V e rS eba nd と pa ra c rys－
talline patte rn の 対応は ， レ プ リ カ
2 2l
， ラ ン タ ン を 用
い た細胞外 ト レ ー サ ー 抑 に よ る検 索 で 明ら か に さ れ て
い る ． 本研究で は ， ワ ー ラ ー 変 性の 早期 に お い て ，
tr a n sv e rs eba nd の消失 と それ に 対応 す る para crys．
tallin epatte rn の 消失 を確認 し得 た ． し か も ， こ れ ら
の 変化 はラ ン ヴ ィ エ 絞輪 に接 し た 部分 か ら 始 ま る
7一 別
と は限 らず ， 傍絞輪 の い ずれ の 部位 か らも 始 まる こ と
が 示 され た ．
ワ ー ラ ー 変性 に お い て ， 軸索は細胞内小器官が集積
し た後 ， 電子 密度が増加 しくc o nde n sed a x opla s mJ， 正
常形態 を失う1 引． 本実験で は ， 軸索原形質 の変化 は ，
通常 ， 髄鞘 の te r min al lo op の 変化 に先行 して み られ
た ． ラ ン ヴイ エ 絞 輪の軸索 は し ば し ば著明 に 膨化 し ，
原形質内で は小器官の集積の み な らず ， 神経細線経 と
微細管 の分離や その 変性 な ど が み ら れ た ． こ れ ら の 変
化 は 第1 日 よ り始 まり 第3 － 4 日に 著明 と な り ， 第 5
日に は約半数の 神経線継が変性 して い た ． こ の 成績
は ， 電気生理 学的 に distalstu mp を検索 し ， ワ
ー ラ ー
変性の 伝 導障害 は神経切断後約24時間に始ま り 1週間
後 に ほ ぼ 完成 す る と し た M cDonald の報告
28I や
Gilliattらの報告
291 に 対応す る もの と思 われ た ．
一 方 ， 凍結割断 レ プ リ カ 法 に よ る 軸索膜 の 観察 で
は ， ラ ン ヴ ィ エ 絞輪 の E面に 見 られ る膜内粒子 は ， 抗
ガ ラ ク ト ロ セ レ プ ロ シ ド抗体 を用 い て の 実験的脱髄で
示 さ れ たの と 同様に 刃I， そ の 中枢 と 末棉 の両側 に な ん
ら特殊構造 を持たず粒子含有密度 の 低 い 帯 を と も な っ
た状 態で も ， 一 過性に 元 来の位置 と思わ れ る領域 に 留
ま っ た ． こ の 分類不能な帯 は ， te r min al lo op が 軸 索
膜 か らは な れた た め に 軸索膜 が傍絞輪 の特殊構造 を
失 っ た 脱髄像 を 示 し， 超薄 切片 上 で 観察 さ れ る ラ ン
グ ィ エ 絞輪 に隣拝し た te r min a1 lo op が 軸索膜か ら遊
離 し た部位 に 一 致す る もの と 思わ れ た ． 粒子 の まだ 残
る部位 と消失 した 部位 が混在 し全体の 粒子 密度が半減
した像 は ， こ の 後に 生じ た変性像 と思わ れ た ．
両生類くRa n apipien sンの 中枢 お よ び末梢神経 を対象





ラ ッ ト視神経 の ワ ー ラ ー 変性 は き わ め
て 急速 に 進行 した ． 例 えば， マ ウ ス で は 軸索原形質の
変化 は 神経細胞 か ら 切断後 4 時 間 で ， 傍 絞 輪 の
pa ra n od aloop の 変化 は切断後16時間 で み られ た ． 一
般的 に 中枢神経 に 比 べ て末棉神経 の変性 はよ り急速 に
進行 す る と され る が11即 ， 両生類の 場合 ， 中枢 ， 末梢神
経 と も に 変性 は第 3 日 まで 出現 して い な い ． さ ら に
，
軸索 内小 器官 の 異常集積 は本研究 で は マ ウ ス で 第 4
日 ， ラ ッ トで は 第6 日 に 最大と な っ た の に 対 し て ， 両
生 類 で は 第 8－11 日と で あ る718I． こ の 差 は お そ ら く 変
温動物 と恒温動物の差 に 起因 し32脚 ． 温度 の 影響に よ




明 らか に正 常形態 を保 つ 軸索が神経切断後も残存 し
て い た こ と よ り ， 爬虫類 瑚 ， 鳥類3咽 で 言わ れ るよ う に
視神経内に 中枢 か ら眼球方向 へ 向か う 遠心性の 線維 が
存在 す る 可能性 ， さ ら に そ の線推 の逆行性変性 をみ て
い る 可能性がある ． ラ ッ トの脊髄 に お い て神経損傷端
か ら神経細胞体 へ 向か う 逆行性 の変性 は28日 間で 2
m m 以 下 ， 56日間で も2． 5m m しか 進行 しな い こと が
近年 Pallin ら喝 に よ り証明さ れ て お り ， 本研究 に お
い て 残存 した 正 常軸索が遠心性線経 で ある 可能性 は否
定で き ない ． しか し ト レ ー サ ー を用 い た 研究で は両生
類3 糊 や 晴乳類瑚 に お ける 遠心性の神経線推 は視神経
内に 証明 され て い な い ． さ ら に ，．本研究 で は変性軸索
が 占め る割合 は経時的 に 上 昇 し ， マ ウ ス で は第28日 ，
ラ ッ トで は第2 1 日で ほ と ん どの軸索 は変性 し て い た ．
した が っ て マ ウ ス お よ び ラ ッ トの 視神経 に は ， 遠心性
線推が存在 す る と は 考え 難く ， む しろ切断さ れ た各々
の 神経軸索に 種々 の 速 度で 変性 が進 み ， そ の 結果 ， 変
性の経過 に著 し い 不均 一 性 が 生 じ た も の と 考 え ら れ
た ．
ワ ー ラ ー 変性 に み られ る ラ ン ヴ ィ エ 絞輪の 延 長は傍
絞輪の髄鞘が軸索 か ら遊離す るた め に 生ず る こ と は明
ら か で あ るが ， こ の 遊離 の機序 は明 ら か で は ない ． 傍
紋輪の 軸索径が増大す る と軸索膜の表面積が増大し ，
こ の 軸索膜 を覆 っ て い る髄鞘 の 表面積の 増大が必要と
な る ． そ の た め に は髄鞘 が傍絞輪か ら牽引 さ れ ， 髄鞘
節 が短小化 し， 髄 鞘節 の 表面積 の 増大 を補う か ， も し
く は te r min al lo op と 軸 索膜 を結合 す る a x oglial
ju n ctio n が はずれ な けれ ば な ら な い ． te r min al lo op
が 軸索 に 沿 っ て 滑る こ と も 考え ら れ る が ， 軸 索と直角
方向 に 滑 りが 起 きれ ば 瑚 髄鞘の 数の 減少 をも たら し ，
薄い 髄鞘が で き あが る ． Friede ら
421 は
，
ラ ッ トの 末梢
神経 を対象 と し て ワ ー ラ ー 変性の 研 究 を行い ， 軸索の
膨化が 髄鞘の 非薄化 を伴う こ と や ， 髄鞘の 滑 りが軸索
の 一 部 を露出す る可能性 に つ い て報告 した ． 同様の 機
序 は化学物質 で 誘発 され る脱髄疾患 モ デ ル か 刷 や 遺伝
性神経症 モ デ ル 亜Iに も み ら れ る神経 の 分節状 の 膨化 に
伴う 髄鞘 の 非薄化 あ る い は傍絞輪の 延長 をお こす 原因
の 一 つ と 思わ れ る ．
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細胞膜内の 粒子 の集合 は神経細胞の 特殊な部位 に 特





およ び ラ ン ヴィ エ 絞輪
21
に お け る膜内粒子 が そ
の代表である ． 細胞膜内粒子 は蛋白ある い は糖蛋白 よ
りなる と さ れ るが
記I
， そ の機能的意義は現在 な お 明 ら
かに され て い な い ． ラ ン ヴ ィ エ 絞輪軸索 E面の膜内粒
子の場合 ， 膜 を介 して 移動 す る ナ ト リ ウ ム イ オ ン の
チ ャ ン ネル をあ らわ し
21問
， 傍絞 輪 の軸索 ． 乏突起膠
細胞間接合 a x oglialju n ctio n が ラ ン ヴ ィ エ 絞輪 か ら
のナ ト リ ウム チ ャ ン ネ ル の移動 を妨げる働き が ある と
され る
21I
． し か し ほ とん どの 細胞膜 の蛋白 は2 2
0
Cに お
い て 1 Xl O
－
9 旬 1 Xl O
－ 1O
c mソse cく1 Jm ソ10－ 1 00
s e cIの 拡散率 を示 す
糾1
． し た が っ て ， 傍 絞輪 の バ リ
ア ー 構造 のみ で は 軸索膜 E面に 見 られ る膜内蛋白粒子
が 一 過性 で あれ 元 の位置 に 留 ま る こ と は説明出来 な
い
． したが っ て粒子 と 細胞骨格 と の結合21脚 I． ある い
は細胞外腔 の構造物と の 結合明 ， ま た は膜 分子 間相互
の結合乃な どの機構が ， ラ ン ヴ ィ エ 絞輪 の 膜内粒 子 の
移動が傍絞輪 の脱髄 に 遅れ て お こ る こ と に 関与 す る も
のと思わ れ る ． と もあれ ， 本研究で み ら れ た ラ ン ヴ ィ
エ 絞輪の 膜内粒子 の分布 の 変化 は， ワ ー ラ ー 変性 に 伴
うナ トリ ウ ム チ ャ ン ネ ル の再分布を 示 す も の と考 え ら
れ， 鉛毒に よ り変性 し た神経の ナ トリ ウ ム に 特異的に
反応す る 抗体 を用 い てM eiri ら561が 示 し たナ ト リ ウ ム
チ ャ ン ネ ル の再分布 の所見 を裏付け る も の で ある ．
著しく 短い 髄鞠節 は ， 髄鞘が 再生 した と き ある い は
神経が再生 した と き に み られ る 卵
9ト 叫
． し か し本 研究
でみ られ た 異常に短 小 な髄鞘節 は ， 正 常神経 の数倍 に
まで膨化 した 神経軸索を と り巻 い て み られ た ． 短小な
髄鞘節 の み ら れ た 第 3 － 5 日 が 髄鞘 の 変性が 著明 で
あ っ た時期と 一 致 す る こ と ， こ の時期は 神経再生や髄
鞘の再生 に は時間的に 早す ぎる釘卜 飴I こ と ， さ ら に 本研
究で は こ の 時期以降に は短小 な髄鞘節は み られ なか っ
た こ と よ り ， 脱髄 が 完成す る直前の所見 を と ら えた 可
能性が高い ． 時 に 元の 位置か ら離れ て ， 変性 し た軸索
と te r min al lo op と の 間に み ら れ た軸索 ． 乏突起膠細
胞間結合 は ， te r minal lo op が 移動後に 新 しい 部位 で
tr a n sv e rs eba nd を 一 過性 に 再形成 した も の で あ る 可
能性がある ． 一 方 ， Allt乃Iが ジ フ テ リ ア神経症 の 末栴
神経再生過程 の 観察か ら提唱 した よ う に ， 髄鞘 の再生




マ ウス お よ び ラ ッ ト の － 側眼球を摘除す る こ と に よ
り， 晴乳類 に お け る 中枢神経の ワ ー ラ ー 変性 の モ デ ル
を作製 した ． 超薄切片 で ， 軸索 ， ラ ン ヴ ィ エ 絞輪 お よ
び傍絞輪 の変化 を中心 に ， 有髄神経線維の 変性過程 を
電顕的に 観察 し た ． また ， 凍結割断レ プリ カ法 を用 い
て レ プ リ カ を作製 し ， ラ ン ヴィ エ 絞輪お よ び傍絞輪 の
軸索膜内粒子 と傍絞輪の 微細構造 の変化 を観察 し た ．
1 ． 超薄切片 の観察で は ， マ ウ ス 視神経軸索原形質
の変化は神経切断後 4時間の早期に始ま り ， 第 3 － 4
日 に は最大 に 達 し， 軸索 は著明な膨化 を示 し た ． 糸粒
体や den sebody の集積お よ び微小管と神経細線維 の
配列の 乱れ と 分離断裂が み られ ， 軸索変性が進行 す る
と ， 電子 密度が 一 様 に 高く なり 軸索内小器官が見え な
く な っ た ．
2 ． 傍絞輪の 変化は16時間後よ り み られ ， ． 以 後進 行
した ． 髄鞘両端 の乏突起膠細胞の細胞質の輪か ら な る
ter min a1 lo op は ， 軸索厳 か らの 遊離や朝転ある い は
軸索膜 と は接合 した まま で は ありな が ら髄鞘の 部分か
ら離 れ て孤 立化を示 した ． ま た
，
termin al lo op が 数
個づ つ の小 グ ル ー プ に 分か れ そ の 間隔が延びた た め
に
， 傍絞輪の 延長が み ら れ た ． こ れ ら の傍絞輪の 脱髄
性変化 に よ り ， ラ ン ヴィ エ 絞輪 は延長 した ．
3 ． レ プ リ カ の観察で は ， 変性 した 傍絞輪 に お い て
は軸索膜 の陥凹 お よ び pa r a crystal 1in e patte r nの 消
失な どの所見が み られ た ． 第3 － 5 日 ま で は ラン ヴ ィ
エ 絞 輪の細胞膜内粒子 は 正 常に 分布 した ． 第8 日に な
る と絞輪 の粒子 は斑 状 に 分布 し， 粒子 密度は お よ そ半
減 した ．
4 ． 全経過 を通 じて ， 形態学的に 正 常構造を示 す軸
索お よ び髄鞘 が み ら れ た が ， そ の 割合 は 第 5 日 で 約
50％ ， 第1 1日 で お よ そ10％以下 で あっ た ． ラ ッ トに お
い て も 変性 の形態 お よ び 経過 は マ ウ ス と ほ ぼ 同様 で
あ っ た ．
以上 の 結果 よ り ， マ ウ ス ， ラ ッ トの ワ ー ラ ー 変性 に
お い て
．
個 々 の 神経線維 の変性 は別個 に 急速に 進行 す
るが ， ほぼ 同 一 の変性過程 に 従う こ とが 示 さ れ た ． 軸
索径の 拡大は そ れ を 覆う 髄鞘 の構造変化 を ひ き 起 こ
し ， その 結果傍絞輪部の 脱髄 ， 紋輪の延長 ， さ ら に 髄
鞘節の短小化 をも た らす と考 え られ た ． また ナ ト リウ
ム チ ャ ン ネ ル をあら わ す と され る ラ ン ヴ ィ エ 絞輪E 面
の軸索膜内蛋白粒子 は ， これ に 接す る傍絞輪の脱髄 の
後 も 一 定期間 その 集合形態 を維持 した の ち に ， その 密
度 が減少す る こ とが 示 さ れ た ．
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T he pu rpos e of this paper is to in v estigate W alleria n dege n er ation by elec tr o n
mic r osc opy in mo u se くB A L Bノcl a nd ra tくWista rl optic nerves． A fte rthe n e r v etran s e ctio n，
Cha nges of nodal and paran odal regions w e r est udied with ultr athin se ction s and
fre e ze－fra c ture replicasbetw een l く4hrl and 28 days． Ax oplas mic changes in the m ouse，
SuCh as accu m ulation of mit ochondria a nd segregation of micro t ubules， W ere Observ ed 4 hr
after tr a n s e ction － The changes w ere m axim um o n the 3rd a nd the 4th days after
tran s e ction， Whe n the axoplas m w as segm ntally sw ollen ． Den se a x oplas m wa s see n as
ea rly as1 6 hr a nd w as later aco m m on fe ature of degenera ting a x oplasm ． Sixte e nhou r s
after tr ansection a ndlate r， para n Odes showed ultrastru c t ural changes of de myelinatio n such
asdetachm ent of terim nal lo ops of myelin from the axole m m a， disconne ction of ter mina1
loops fr om c om pactm yelin la m ellae a nd bro ade ning ofte rminallo ops， Or S epara tio n ofthe
loopsfr om each o ther － T
．he s e cha nges re s ulted in elo ngatio n of paran ode s a nd node s． A n
incr ease of a xonal dia m ete r r esulted in the st ru C tu r al change s of m yelin ， pa r a n Odal
abnor malitie s and shortinter node ． In fre eze －fr ac tu r e r eplica s， the los s of inde ntation and
diago nal patter n a t the par anode w a s obser ved on the 3rd day ． The E －face of the
a xole m ma sho wed norm al particle distribution on the 3rd－ 5th days ． The E－fac eparticle s
r e main ed s egr egated to the n ode eve n afte r pa ran odal de myelina tion o c c u r r ed． By the 8th
day， ho wever， the nodal pa rticles were patchy and decr e a sed to ap proxim ately halfof the
n o r m al． N o ap par e nt chage in P －fr a ctu r efa c e w a s obs e r v ed ． Ifnodal E－fa ce pa rticle s
r epr es e nt the s od iu m cha n n el， th is w o ul d ind ic ate r edistributio n of the s odiu m cha n n el in
the e nlarged n odal r egio n． A ltho ugh a sm a11n u mber of n o r mal fibe rs w a spr ese nt at all
StageS， their n u mbe rde c r e a s ed to ap pr o xim ately 5 0 ％o n the 5th day a nd le s sthan l O％ o n
the llth day． In the r at， the o v e r alls equ e nce of e v e nts a nd tim e cou rs e w er e com par able
to tho s ein the m o u s e． Individu al fibe rsin the s e v er ed n e r v e c o n c eiv ably dege n er ated at
V e ry differ e nt r ate s r e s ulting l n m a rked a syn chr o nyin the tim e c o u r s eof ap pe a r a n c eof the
Char acteristic st ru Ctu ral abno r m alities， altho ugh the sequenc e of ev e ntsin the individual
fiber w a s con sistent． Enlarge m e nt of the axonal dia m ete r may cau se r e m odeling of the
O V e rlying m yelin shea th， reS ulting in so m e of the pa r a nodal abn o r m alities and the short
inter n ode s． Ag gr egatio n of E－fac eintram e mbra n o u sparticle s， pr Obably r epr e s e nting s odiu m
Chan n els， pe rSists temporarily in the nodal axole m m a aLter paranodal de myelin ation ，
follo w ed by a r e modeling l n pa rticle distributio n．
